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Abstract 
The paraventricular nucleus of the thalamus (PVT) is thought to be important in the 
control of cue-induced motivated behaviors. However, it is unknown how PVT neurons 
mediate predictive and incentive properties of conditioned stimuli (CSs). It has been 
hypothesized that predictive and incentive information is more strongly represented by neural 
activity during the initial onset of cues (early activity) and that just before reward delivery (late 
activity), respectively. In the present study, male rats were trained to lick a tube protruding 
close to their mouth just after a CS to obtain a reward (sucrose or water), while PVT neuronal 
activity was recorded. Each CS predicted reward or non-reward when presented alone but 
predicted the opposite reward contingency when they were presented together as a configural 
stimulus. Here we show that half of the CS-responsive PVT neurons responded selectively to 
the CSs associated with reward (CS+-related). Furthermore, the early activity of these neurons 
reflected reward/non-reward contingency and was less sensitive to reward value and motivation 
(lick latency), while the late activity was related to reward value and motivation rather than 
reward/non-reward contingency. Early and late population activity of the CS+-related neurons 
also represented predictive and incentive information of the CSs, respectively. In addition, PVT 
neuronal activity in the PVT was correlated to individual licking during reward acquisition. 
These results suggest that the PVT is involved in a series of processes from CS recognition for 
reward availability to motivation for reward-seeking behavior as well as hedonic reaction 
during ingestion of reward solutions. 
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【学位論文内容の要旨】
【論文審査の結果の要旨】 
 
〔目的〕 
視床室傍核（PVT）は、解剖学的には、前頭前野皮質および扁桃体などの報酬性手掛り刺激反
応領域と、側坐核など報酬獲得行動の発現に関与する脳領域との間のインターフェイスとして機
能していることが示唆されている。また、同領域は、薬物依存症における手掛かり刺激誘因性報
酬獲得行動の制御において重要な役割を果たし、同領域の破壊により依存症の再発が阻止される
ことが報告されている。これらの知見から、視床室傍核は、報酬獲得行動を誘導する報酬性手掛
り刺激の情報処理に重要な役割を果たしていることが示唆される。 
一方、行動学的研究により、報酬性手掛かり刺激（条件刺激：CS）が少なくとも 2種類の情報 
[報酬刺激の予告情報および報酬の価値情報（動機的情報）]を含み、これら予告および動機的情
報は、それぞれ条件刺激開始時およびその終了直前の神経活動に反映されているという仮説が提
唱されている。しかし、条件刺激呈示中の視床室傍核ニューロンの応答様式は不明である。本研
究では、視床室傍核における報酬情報の再現様式を明らかにするため、条件付け報酬連合課題を
遂行中のラット視床室傍核ニューロン活動を解析した。 
 
〔方法〕 
1. PVTニューロン活動の記録 
6 匹の雄ラットを使用した。条件付け報酬連合課題では、報酬（蔗糖溶液または水）を獲得す
るため、1、2または 4秒間の条件刺激(CS期)後にチューブを２秒間（US期）舐めるようにラッ
トを訓練した。条件刺激は、要素感覚刺激(聴覚または視覚刺激)および構成感覚刺激(聴覚および
視覚刺激の同時呈示)からなり、要素感覚刺激と構成感覚刺激は報酬随伴性が逆転するように設定
した。同課題遂行中のラット PVT にガラス被覆タングステン微小電極を刺入し、PVT ニューロ
ン活動を記録した。 
2．ニューロン活動の解析 
 ニューロン活動のデータ解析は、CS期と US期に分けて解析した。CS期は、全 CS期間、CS
開始直後の 500ms（早期活動）、および CS終了直前の 500ms（後期活動）の応答を解析した。
さらに早期および後期活動を多次元尺度分析（MDS）を用いて解析し、刺激空間における各 CS
の再現様式を解析した。US 期のニューロン活動は、個々のリック行動に対する相関（リック同
期性）を、相互相関ヒストグラムを用いて解析した。 
 
〔結果〕 
 記録した 217個の PVTニューロンのうち、100個が CSに応答し、43個が CSの感覚種に関
係なく、報酬性 CSに選択的に応答した（報酬性 CS応答ニューロン）。さらに、報酬性 CS応答
ニューロンのうち 20 個は早期活動を示し、動機的価値（リック潜時）に関係なく、全ての報酬
性 CSに同様に応答した（CS早期報酬予告ニューロン）。一方、20個は後期活動を示すとともに
動機的価値の高い（リック潜時が短い）CS に強く応答し、その応答はリック潜時と負相関を示
した（CS後期報酬価評価ニューロン）。 CS早期報酬予告ニューロン応答のMDS解析では、刺
激空間において、報酬性および無報酬性 CSが分離して再現されていた。CS後期報酬価評価ニュ
ーロンでは、動機的価値を反映して CSが刺激空間に再現されていた。一方、133個の PVTニュ
ーロンは US 期に応答し、さらに 38 個は、個々のリック行動に有意な相関（リック同期性）を
示した。 
組織学的解析により、CS 後期報酬価評価ニューロンは PVT 前部に多く、CS 早期報酬予告ニ
ューロンは PVT 全体に分布していた。US 期に応答したニューロンも、PVT 全体に分布してい
た。 
 
〔総括〕 
本研究では、条件付け報酬連合課題の遂行中のラット視床室傍核（PVT）ニューロン活動を解
析した。その結果、条件刺激（CS）応答ニューロンの 50％以上が感覚種に関係なく報酬性 CS
に選択的に応答した。さらに、CS 早期および後期の活動は、それぞれ報酬刺激の予告情報およ
び報酬の価値情報（動機的情報）を反映していることが明らかになった。また、動機的情報に関
与するニューロンは PVT 前部に多く分布しており、PVT 前部が報酬獲得行動の動機づけにより
重要であることが示唆された。一方、PVTは報酬獲得行動の遂行に重要な役割を果たしている側
坐核へグルタミン酸作動性投射を送っており、グルタミン酸は側坐核におけるドパミン放出を増
加させることが報告されている。これらの知見より、PVTは、側坐核におけるドパミンレベルを
介して報酬獲得行動を制御している可能性が示唆された。 
げっ歯類や霊長類では、報酬性溶液摂取により、律動的な舌および口腔運動（快楽反応）が自
動的に起こるが、側坐核の刺激によっても同様の反応が誘発される。溶液摂取中のリック行動と
同期する PVT ニューロンは、側坐核への投射を介して報酬性溶液摂取中の快楽反応に関与して
いる可能性が示唆された。 
以上より Munkhzaya 君は、PVT が手掛かり刺激に基づく報酬予告の認知、報酬獲得行動の
動機づけ、および報酬摂取中の快楽反応からなる一連の過程に重要な役割を果たしていることを
示唆した。従来より報酬情報として一括されていた情報が、報酬予告情報および動機的情報を担
うそれぞれ異なるタイプの視床室傍核ニューロンによって再現されていることを初めて明らかに
した点が非常に新規性が高いと評価された。また、手掛かり刺激誘因性報酬獲得行動は、薬物依
存症における精神的依存の核心をなす行動であり、その神経生理学的機構の解明は医学における
重要性も高いと評価された。さらに視床室傍核ニューロンに発現する受容体の作動薬/阻害剤の検
索は、薬物依存症の治療に繋がることから、臨床的意義も高いと評価された。以上から本審査委
員会は本論文を価値の高いものであると評価し、博士（医学）の学位に十分値するものと判定し
た。 
